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Virolojik baskılama (supression)
https://www.hiv.uw.edu/

u Antiretroviral tedavinin (ART) ana hedefi virolojik 
baskılamayı sağlamak
u Hedef: ART’nin 6. ayında <50 kopya/mL
u ART’nin en az 2 tercihen 3 tam aktif ilaç ile yapılması 

önerilir
u HIV tanısı konduğunda direnç testi istenmeli

u aktarılmış ilaç direncini belirlemek
u Antiretroviral tedavi (ART) tanı sonrası hemen 

başlamadı ise ART başlamadan önce tekrar 
istenmeli (tedavi öncesi direnç testi)

u Genotipik direnç testi ART başlanmasını 
geciktirmemeli
u sonuç geldiğinde ART tekrar düzenlenebilir
u direnç sonucu görmeden tedavi başlanacak ise ilk 

seçenek ilaçlardan yüksek genetik bariyerli olanlar 
seçilmeli

DHHS 2.2024
EACS v12 10.2023
HIV/AIDS tanı, izlem ve tedavi el kitabı v3 2.2024





Virolojik kaçış (rebound)

u Virolojik başarısızlıkta 
ART değişimi öncesi 
direnç testi istenmelidir

u Viral yük tercihen >500 
– 1000 kopya/mL
olmalıdır



HIV replikasyonu

n Yüksek genetik çeşitlilik

n Hızlı replikasyon döngüsü
– 109-1010 virion/gün

n Yüksek mutasyon hızı
– 10-3-10-4/ nükleotid
– DNA virüslerinde: 10-8-10-11/ 

nükleotid
– RT’nin rekombinasyon 

potansiyeli
– 1-10 mutasyon/genom Principles of Molecular Virology, 3rd ed.





https://journals.asm.org/doi/10.1128/MMBR.05023-11
https://doi.org/10.1128/MMBR.05023-11

Quasispecies (Türümsü)

https://journals.asm.org/doi/10.1128/MMBR.05023-11
https://doi.org/10.1128/MMBR.05023-11


u Direnç testi, hasta başarısız ART rejimini alırken yapılmalıdır

u Eğer başarısız ART kesildi ise direnç testi ilaç kesildikten sonraki 4 
hafta içerisinde yapılmalıdır

u ART kesileli 4 haftayı geçti ise hala direnç testi yapılabilir ama ilaç 
baskısı kaybolduğundan ilaç ile ilişkili mutasyonlar 
saptanmayabilir









Antiretroviral
İlaçların Gücü 
(potency) ve 
Genetik Bariyeri
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Virolojik Başarısızlık
Genel Yaklaşım

u Mevcut rejimin gücü? 
önceki direnç testi sonuçları (genotiplemeler)? 
ART geçmişini inceleyin

u Uyum/ tolere edilebilirlik/ ilaç-ilaç etkileşimleri/ ilaç-gıda etkileşimleri/ 
psikososyal sorunlarını değerlendirin

u Direnç testi yapın, arşiv mutasyonları 
u Maraviroc (CCR5 reseptör antagonisti) düşünülüyorsa tropizm testi
u İlaç düzeyi belirlenmesini (TDM, therapeutic drug monitoring) düşünün
u Tedavi seçeneklerini, aktif ve potansiyel olarak aktif ilaçları/ 

kombinasyonları belirleyin



Virolojik Başarısızlık
Yönetim

Doğrulanmış viral yük >200 kopya/mL ise:
Terapötik karar, direnç testi (genotipleme) sonuçlarına göre belirlenir:
u Direnç mutasyonu bulunmazsa: 

u uyumu kontrol edin, uyumu güçlendirin, TDM uygulayın, farklı bir rejime değişikliği tartışın

u hücresel proliferasyon nedeniyle baskılanamayan viremi düşünün (daha çok >50 - <200 
k/mL için geçerli)

u ilaç baskısı olmadığında bazı mutasyonların geri dönebileceğini ve/veya ortadan 
kalkabileceğini göz önünde bulundurun (direnç testi ilaç alırken veya bırakmışsa 4 hafta 
içerisinde çalışılmalı)

u Direnç mutasyonları bulunursa: 
u ilaç ve genotipleme geçmişine dayalı baskılayıcı rejime geçin
u çok sınıflı direnç durumunda tavsiye edilen çok disiplinli uzman tartışması

u Yeni rejimin hedefi: 6 ay içinde HIV-VL < 50 kopya/mL



Virolojik Başarısızlık
Direnç saptandığında yapılacaklar

u En az 2 tercihen 3 tam aktif ilaç kullanın
u güncel ve önceki direnç analizlerine dayalı olarak 

u Sınırlı NRTI mutasyonu saptandı: M184V ve/veya 1-2 TAM 
u 2 NRTI (3TC veya FTC artı TDF veya TAF) 

ve 1 aktif PI/b (ör: DRV/b) veya BIC veya DTG (RAL veya NNRTI önerilmez)

u Çok sınıflı ( ≥ 2 sınıf) saptandı:
u en az 1 tam aktif PI/b (ör: DRV/b) 

veya 1 tam aktif 2. nesil INSTI (BIC, DTG)

u artı sınıftaki diğer ilaçlara karşı dirence rağmen tam olarak aktif kalan 1 veya 
2 ilaç (yani 1 veya 2 NRTI ve/veya DOR)

u ve/veya daha önce kullanılmayan bir sınıftan, ör: INSTI, NNRTI, PI/b, genotipik
testle değerlendirilmiş



Virolojik Başarısızlık
Direnç saptandığında yapılacaklar

u NRTI, NNRTI, PI/b ve INSTI ile 2-3 ilaçlı aktif rejim oluşturulamadığında
u yeni etki mekanizmalı fostemsavir, lenacapavir veya ibalizumab eklenebilir

u Hiç bir durumda monoterapi önerilmemektedir
u < 2 aktif ilaç mevcutsa ART değişikliğinin geciktirilmesine olgu bazlı karar verin

u düşük CD4 sayısı (< 100 hücre/µL) olan veya eski ilaçları da kullanarak HIV-VL'nin
kısmen azaltılması (> 1 log10 kopya/mL azalma) yoluyla bağışıklık fonksiyonunun 
korunması hedef olan yüksek klinik bozulma riski olan hastalar

u Diğer hususlar:
u tedaviye ara verilmesi önerilmez
u belgelenmiş direnç mutasyonu (M184V/I) olsa bile 3TC veya FTC'nin devamı faydalı 

olabilir
u Birçok seçenek mevcutsa, tercih edilen seçim kriterleri şunları içerir:

u rejimin basitliği, toksisite risklerinin değerlendirilmesi, ilaç-ilaç etkileşimleri ve 
gelecekteki kurtarma tedavisinin korunması



Viral fitness
(fitness: belirli bir ortamda 
üremeye elverişlilik)



Tedavi Uyumu ve İlaç Direnç
Gelişimi Arasındaki İlişki
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NRTI: M184I

TDF/FTC + RAL



Stanford University- HIV Drug Resistance Database
Genotypic Sensitivity Score (GSS)

Toplam 
Puan Direnç Yorumu Klinik Anlamı

GSS

0 - 9 Duyarlı (susceptible) Yabanıl tiple karşılaştırıldığında ilaç 
duyarlılığı aynı

1

10 - 14 Olası düşük düzey direnç
(potential low-level
resistance)

Büyük olasılıkla duyarlı ancak önceden 
ilaç maruziyeti var

0.75

15 - 29 Düşük düzey direnç 
(low-level resistance)

Azalmış in vitro ilaç duyarlılığı ve/veya 
olası suboptimal virolojik yanıt

0.50

30 - 59 Orta düzey direnç
(intermediate resistance)

Sadece yüksek genetik bariyerliyse (PI/r) 
veya az seçenek varsa bu ilacı kullan

0.25

≥60 Yüksek düzey direnç
(high-level resistance)

En yüksek in vitro direnç ve/veya  bu 
ilaca hastalarda virolojik yanıt yok

0



TDF/FTC + RAL



INSTI: Q148R (%99.5), E138K (%92.8)
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Dolutegravir
kullanılırsa 
2x50 mg po
olarak 
kullanılmalı!

TDF/FTC + RAL







38200000

180

76
54 56

<20

63 76

1539

5075

293
226

3811

35600

<20 <20 <20 <20 <20

1

10

100

1000

10000

100000

1000000

10000000

100000000

0 5 10 15 20 25 30

ko
py
a/
m
L

AY

TDF/FTC + LPV/r
TDF/FTC + RAL 
(2x400 mg) + HREZ

TDF/
FTC + 
RAL TDF/FTC + DRV + r

Olgu (raltegravir)

• Bu hastanın darunavir’i
COVID-19’un ilk dalgası 
sırasında piyasada 
bulunamadı

• Yerine dolutegravir 2x50 
mg po’ya geçildi ve hasta 
2 yıldır baskılı











u 2018 – 2020
u 50 ART-naif, 69 INSTI hariç ART deneyimli, 82 INSTI deneyimli hasta
u ART-naiflerde: INSTI direnci saptanmamış
u Virolojik başarısızlıkta INSTI mutasyonları

u raltegravir: E138K, Y143R, S147G, Q148R, N155H ve E157Q

u elvitegravir: RAL mutations + E92Q, E138K, G140A, S147G ve Q148R

u dolutegravir: RAL mutations + E192Q, E138K/T, G140A/S, S147G, Q148H/R, N155H, E157Q





Mexico
2019: EFV/TDF/FTC à BIC/TAF/FTC
2019 – 2024: 215,000 on BIC/TAF/FTC



Referral lab
only 100 referrals in 2 years (referral bias?)

5/25 (20%) 15/75 (20%)



naive to INSTIs, low viral load at the time of failure (fitness effect?)
increasing frequency of R263K within years



received RAL before, 5/7 failing to DTG, 2/7 failing to BIC



184V absent !?, revertants at 215th, 103N as NNRTI mutations







HIV ilaç direnci
DSÖ_2024

u DSÖ, ulusal olarak önerilen birinci basamak ART rejimleri ve PrEP ve maruziyet
sonrası profilaksi için kullanılan rejimlerin seçimini bilgilendirmek için birinci 
basamak ART'ye başlayan veya yeniden başlayan yetişkinler arasında HIV ilaç 
direncinin gözetimini (surveillance) önermektedir

u Daha önce INSTI'ye maruz kalmamış ve DTG içeren ART rejimleri alan ve viral
yükü baskılamada başarısız olan bireylerde ortaya çıkan INSTI ile ilişkili ilaç 
direnci mutasyonlarının yaygınlığı (prevalence) %3'ün altındaydı

u ABD Başkanı'nın AIDS'e Karşı Acil Durum Planı'nın desteklediği bazı düşük ve 
orta gelirli ülkelerdeki son çalışmalar, DTG bazlı ART alan ve tespit edilebilir 
viremisi olan bireyler arasında DTG direncinin yaygınlık tahminlerini %3,9 ile 
%19,6 arasında bildirmektedir

u Daha fazla ülke DTG tabanlı birinci basamak ART'ye geçerken, DSÖ yalnızca 
HIV-1'in ters transkriptaz ve proteaz bölgelerinin değil, aynı zamanda integraz
bölgesinin de genotiplenmesini öneriyor



ÖZET

u HIV ilaç direnci hem ART başarısızlığı sonucu ortaya 
çıkabilir, hem de ART başarısızlığına neden olabilir
uART alırken viral replikasyon ana neden
uUyum, uyum, uyum

u Tanı anında, tedavi öncesi ve virolojik başarısızlıkta direnç 
testi istenmeli
uRT, polimeraz ve integraz

u ART oluştururken ilaçların aktivitesi göz önüne alınmalı



HIV Güncelleme, 2. Oturum
HIV ve Direnç
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